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Streszczenie
Cyklinozależne kinazy serynowo-treoninowe, a wśród nich cyklina D1 odpowiadają za regulację cyklu komórkowe-
go w fazie G1. Zarówno cykliny, jak i białka współdziałające z nimi są obecnie przedmiotem intensywnych badań,
ponieważ ich zaburzenia mogą prowadzić do nowotworzenia. W niniejszym artykule przedstawiono przegląd pi-
śmiennictwa dotyczący badań nad ekspresją cykliny D1 w raku żołądka, raku piersi, gruczolakoraku prostaty, raku
okrężnicy i odbytnicy, gruczolakoraku płuc, idiopatycznym włóknieniu płuc oraz raku kolczystokomórkowym głowy
i szyi. Autorzy zwrócili uwagę na doniesienia dotyczące badań ekspresji tego białka w rakach skóry (kolczystoko-
mórkowym, podstawnokomórkowym), w znamionach dysplastycznych oraz w czerniaku. 
Słowa kluczowe: cyklina D1, guzy nowotworowe, raki skóry, czerniak.
Abstract
Cyclin-dependent serine-threonine kinases, among them D1 cyclin, are responsible for cell cycle regulation in the G1
phase. Cyclins, as well as proteins cooperating with them, are broadly investigated, because their dysfunction may
lead to neoplastic transformation. In this article we present an overview of the literature concerning cyclin D1
expression in: gastric cancer, breast cancer, prostate adenocarcinoma, colon and rectum cancer, lung adenocarcinoma,
idiopathic pulmonary fibrosis, and squamous cell carcinoma of the head and neck. The authors have underlined the
articles were cyclin D1 expression is studied in: skin cancers (squamous cell carcinomas and basal cell carcinomas),
dysplastic nevi and malignant melanoma.
Key words: cyclin D1, neoplastic tumors, skin cancer, melanoma.
Artykuł poglądowy/Review paper
Proces nowotworowy jest wynikiem zachwiania rów-
nowagi pomiędzy pozytywnymi i negatywnymi regula-
torami proliferacji komórkowej. Cykl komórkowy skła-
da się z naprzemiennego występowania podziału 
komórkowego (mitozy) oraz interfazy. Typowa komór-
ka większość życia spędza w interfazie. Ta część cyklu
komórkowego składa się z 3 faz: G1, S i G2. W trakcie
fazy G1 (okres pomiędzy mitozą i początkiem replikacji
DNA) następuje synteza RNA i białek, w fazie S nastę-
puje replikacja DNA, natomiast w fazie G2 (przerwa 
pomiędzy fazą S i mitozą) – reparacja niektórych uszko-
dzeń DNA. Zaburzenia kontroli cyklu komórkowego 
mogą wystąpić w każdej fazie, wykazano jednakże, że
najczęściej występują one w fazie G1 oraz w momencie
przejścia fazy G1 w S (punkt restrykcyjny G1/S).
Cyklinozależne kinazy serynowo-treoninowe (CDK) to
grupa enzymów odpowiedzialnych za regulację cyklu ko-
mórkowego w najdłuższej jego fazie – G1. Biorą one udział
w procesach fosforyzacji i defosforylacji odpowiednich
białek [1], a ich aktywność zależy od bardzo ważnej gru-
py białek regulatorowych cyklu komórkowego – cyklin.
Cykliny zalicza się do 3 klas: C, D (D1, D2, D3) i E. Klasa cy-
klin D tworzy kompleksy z kinazami CDK4 i CDK6, niezbęd-
nymi do zapoczątkowania replikacji DNA w fazie S poprzez
fosforyzację kluczowych dla cyklu komórkowego białek,
takich jak pRb. Dochodzi wówczas do aktywacji czynnika
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transkrypcyjnego E2F i przejścia komórki przez punkt re-
strykcyjny G1/S.
Białko pRb wykazuje dużą aktywność wówczas, gdy
jest mało ufosforylowane. Jego działanie słabnie wraz ze
wzrostem stopnia fosforyzacji przez kinazy zależne od cy-
klin. Aktywne pRb wiąże kompleks transkrypcyjny E2F
i dezaktywuje go, co w końcowym efekcie powoduje za-
trzymanie komórki w punkcie segregacji G1/S. W postaci
nieufosforylowanej stanowi więc główny hamulec zega-
ra komórkowego (ryc. 1.).
Zarówno cykliny, jak i CDK oraz białka współdziałają-
ce z nimi są obecnie przedmiotem intensywnych badań ze
względu na kluczową rolę w cyklu komórkowym oraz fakt,
że ich zaburzenia mogą prowadzić do nowotworzenia.
Cyklina D1 (CD1), kodowana przez gen PRAD (CCND1)
zlokalizowany na chromosomie 11q13, jest białkiem zali-
czanym do grupy protoonkogenów. Czynniki wzrostu (np.
naskórkowy czynnik wzrostu – EGF), insulinowy czynnik
wzrostu (IGF-1, IGF-2) [2, 3], niektóre hormony (np. andro-
geny, gastryna) [4], retinoidy oraz wiele innych czynników
reguluje ekspresję cykliny D1 w zależnych od tych czynni-
ków komórkach [5–7]. Badano ekspresję cykliny D1 w ko-
mórkach raka żołądka, piersi, płuca, przełyku, nerek, tar-
czycy oraz nowotworach płaskonabłonkowych głowy i szyi.
Wielu badaczy wykazało, że zwiększona ekspresja cykli-
ny D1 korelowała z wczesnym początkiem raka, niebezpie-
czeństwem progresji i pojawienia się przerzutów [8–13].
Tenderenda i wsp. [8] ocenili ekspresję białka regula-
torowego cyklu komórkowego cykliny D1 w raku żołądka.
Dodatkowo zbadali, czy jego obecność koreluje z aktyw-
nością proliferacyjną komórek, z ekspresją białka p53,
stopniem złośliwości histologicznej nowotworu oraz prze-
rzutami do węzłów chłonnych. Nie stwierdzili istotnych
statystycznie zależności między ekspresją cykliny D1 a ww.
czynnikami. Stąd wniosek, iż cyklina D1 nie odgrywa praw-
dopodobnie kluczowej roli w progresji raka żołądka [8].
Analizując na podstawie danych z piśmiennictwa zna-
czenie różnych czynników w rokowaniu i przebiegu raka
piersi, Pierzchała i wsp. [11] podkreślają rolę prognostycz-
ną obecności białka regulatorowego cykliny D1 w komór-
kach raka. Autorzy powołują się na badania zespołu z Ma-
lezji, gdzie przebadano 440 pacjentek z rakiem piersi
i stwierdzono, że nadekspresja cykliny D1 była obserwo-
wana statystycznie częściej w guzach dobrze zróżnicowa-
nych, które wykazywały ekspresję receptorów estrogeno-
wych (w tej grupie chorych nie wykazano zajęcia przez
proces chorobowy węzłów chłonnych). Wykazano nato-
miast istotną statystycznie zależność pomiędzy amplifi-
kacją genu cykliny D1 a obecnością przerzutów do węzłów
chłonnych pachy. Pozwoliło to autorom na wysunięcie hi-
potezy, że stwierdzenie ekspresji cykliny D1 w komórkach
raka piersi sugeruje lepsze rokowanie, natomiast wyka-
zanie jedynie amplifikacji genu dla tego białka oznacza
gorsze rokowanie [11]. McIntosh i wsp. [9] wykazali w 28%
przypadków raka piersi zwiększoną ekspresję cykliny D1,
ale aż w 69% przypadków zwiększoną ekspresję cykliny
D3 i obu białek jednocześnie, sugerując, że więcej niż je-
den typ D-cyklin może odgrywać rolę w rozwoju i progre-
sji raka piersi. Dodatkowo autorzy wykazali, że jeśli zwięk-
szonej ekspresji cykliny D1 towarzyszyła zwiększona eks-
presja receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu
Przydatność kliniczna badania cykliny D1 w guzach nowotworowych – przegląd piśmiennictwa
Postępy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/150
Urszula Brudnik, Anna Wojas-Pelc, Ana Alekseenko
(EGFR) i proteiny pRb, prognoza była znamiennie gorsza
niż w przypadkach nadekspresji samej cykliny D1 [9].
Badania ekspresji cykliny D1 w gruczolakorakach 
prostaty u mężczyzn przedstawiają rozbieżne wyniki.
Stwierdzano zarówno znamienną nadekspresję cykliny D1
(nawet do 30%) [15,16], jak i ekspresję cykliny porówny-
walną do grupy kontrolnej [17]. Według autorów amery-
kańskich cyklina D1 w gruczolakorakach prostaty może
mieć zarówno wpływ mitogenny – zależny od CDK4 i su-
presorowego białka Rb, jak i antyproliferacyjny – zależny
od regulacji czynnika jądrowego AF-1 [18].
W 50% biopsji pobranych od 70 chorych z rakiem okręż-
nicy i odbytnicy stwierdzono nadekspresję cykliny D1, 
co sugeruje, że jednym z potencjalnych mechanizmów 
odpowiedzialnych za proliferację może być dysregulacja 
dotycząca tego białka [6]. Wykazano, że utrzymujący się
przewlekle podwyższony poziom żołądkowo-jelitowego pep-
tydu hormonalnego – gastryny (odpowiedzialnej za szereg
funkcji komórkowych, takich jak wzrost, apoptoza i sekre-
cja), zwiększa ponad 3-krotnie ryzyko rozwoju raka okręż-
nicy [11]. Zwiększając transkrypcję białka regulatorowego
cykliny D1 w komórkach gruczolakoraka żołądka (gastric
adenocarcinoma cell line – AGSE), gastryna i jej prekursory
(G-17) mogą indukować procesy proliferacji [18].
Fu i wsp. [14], badając ekspresję cykliny D1 w przytarczy-
cach, wykazali nadekspresję tego białka nie tylko w guzach
nowotworowych, ale również w zaburzeniach hormonalnych
tego gruczołu (w prawidłowej tkance przytarczyc ekspresja
białka cykliny D1 występowała rzadko).
Tominaga i wsp. [12] przebadali bioptaty płucne pobra-
ne od 54 chorych z gruczolakorakiem płuc oraz od
11 chorych z atypową hiperplazją pęcherzykową (atypical
alveolar hyperplasia – AAH). Autorzy wykazali nadekspresję
cykliny D1 w 60% przypadków wczesnego gruczolakoraka,
w 71% gruczolakoraka w późnym stadium zaawansowania
oraz w 91% przypadków chorych z AAH. Cyklina D1 w ko-
mórkach prawidłowego nabłonka płuc nie była wykrywana.
Autorzy postawili hipotezę, że nadekspresja cykliny D1 w pę-
cherzykach płucnych wiąże się z nadmierną proliferacją ko-
mórek, jest szczególnie nasilona w przypadkach AAH
i w efekcie prowadzi do transformacji nowotworowej [12]. 
Chu i wsp. [13] ocenili wpływ długotrwałej ekspozycji
na nikotynę na przebieg cyklu komórkowego (szczególnie
fazy G1) w komórkach nabłonka płuc myszy. Autorzy wy-
kazali zwiększoną ekspresję cykliny D1 w komórkach pod-
danych przez 8 tyg. działaniu nikotyny. Potwierdzili, że dłu-
gotrwała ekspozycja na nikotynę prowadzi do nadekspre-
sji cykliny D1, fosforylacji białka pRb i w efekcie aktywacji
czynnika transkrypcyjnego E2F [13]. 
Watts i wsp. [19] przeanalizowali wpływ innego białka
z grupy Ras – RhoA, na ekspresję cykliny D1 w idiopatycz-
nym włóknieniu płuc (idiopathic pulmonary fibrosis – IPF).
Główną przyczyną powstawania IPF jest uszkodzenie na-
błonka oddechowego pęcherzyków płucnych z uszkodze-
niem błony podstawnej. Wykazano, że pod wpływem czyn-
ników wzrostowych (TGF-β, PDGF) dochodzi w tych komór-
kach do nagromadzenia fibroblastów i miofibroblastów,
które charakteryzują się przedłużonym przeżyciem, pod-
czas gdy komórki nabłonka ulegają zwiększonej apoptozie.
Autorzy stwierdzili, że zahamowanie szlaku transmisji sy-
gnału z udziałem RhoA zmniejsza ekspresję cykliny D1 w fi-
broblastach płucnych. Interesujące, że aktywne białko RhoA
w obecności TGF-β1 dodatkowo zwiększa ekspresję cykli-
ny D1 w fibroblastach chorych na IPF, natomiast nie wyka-
zuje takiego działania w stosunku do fibroblastów osób
grupy kontrolnej. Dysregulacja ekspresji cykliny D1 prowa-
dzi więc w konsekwencji do nadmiernej proliferacji fibro-
blastów i prawdopodobnie rozwoju IPF [19].
Zwiększoną ekspresję cykliny D1 lub amplifikację ge-
nu CCND1 wykazano w 35–64% przypadków raka kolczy-
stokomórkowego głowy i szyi [15, 20]. Pignataro i wsp.
[20] przeanalizowali wyniki wielu badań dotyczących eks-
presji D-cyklin u chorych na raka krtani. Omówili liczne
prace, w których autorzy wykazali korelację pomiędzy na-
dekspresją cykliny D1 (w badaniu immunohistochemicz-
nym) a takimi czynnikami, jak nawrotowość raka po wy-
cięciu chirurgicznym [15] oraz inwazyjność zmian [17].
W dostępnej literaturze można znaleźć niewiele danych
na temat roli cykliny D1 w nowotworach skóry. Liang i wsp.
[21] przebadali 46 chorych z chorobą Bowena, 134 chorych
z rakiem kolczystokomórkowym (SCC) i 127 chorych z ra-
kiem podstawnokomórkowym (BCC), stwierdzając cyklino-
-D1-dodatnie komórki w 63% przypadków choroby Bowe-
na (BOD), 69,4% przypadków SCC i 54,3% przypadków BCC.
Wyniki badań sugerują, że nadekspresja cykliny D1 może
być markerem zmian dysplastycznych skóry. Badacze uwa-
żają, że zwiększa ona potencjał wzrostowy komórek, ale
nie ma wpływu na ich różnicowanie. Cyklino-D1-dodatnie
komórki wykryto na całej grubości dysplastycznego nabłon-
ka w BOD, w komórkach guza w SCC, a w gniazdach komó-
rek rakowych w BCC. W obszarze zdrowej skóry nie wyka-
zano ekspresji cykliny D1. Dodatkowo autorzy sugerują, że
nadekspresja cykliny D1 w raku kolczystokomórkowym wią-
że się z gorszym rokowaniem.
Badając 23 chorych ze znamionami dysplastycznymi,
Ewanowicz i wsp. [22] stwierdzili zwiększoną ekspresję
cykliny D1 na granicy skórno-naskórkowej aż w 65% zna-
mion. Znamiona dysplastyczne o średnim lub znacznym
stopniu atypii komórkowej mają wyższy odsetek cyklino-
-D1-dodatnich komórek niż znamiona dysplastyczne o ni-
skim stopniu atypii. Nie udało się jednak wykazać, czy 
nadekspresja cykliny D1 była uwarunkowana transloka-
cją lub amplifikacją chromosomu 11q13. W badaniach 
autorzy wykazali, iż różnica w rozmieszczeniu komórek cy-
klino-D1-dodatnich może być pomocna w odróżnieniu 
znamienia Spitz od czerniaka złośliwego, sugerując, że eks-
presja cykliny D1 zależy od dojrzałości melanocytów [22].
Udział cykliny D1 w powstawaniu i rozwoju czerniaka
budzi wiele kontrowersji. Ramirez i wsp. [23] przebada-
li 126 chorych ze zmianami barwnikowymi skóry (znamio-
na barwnikowe złożone, znamiona barwnikowe dermal-
ne, melanoma in situ) pod kątem oceny ekspresji cykliny
D1. Poziom tego białka był istotnie statystycznie wyższy
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w czerniaku niż w znamionach. Poziom cykliny D1 w zna-
mionach złożonych nie różnił się od poziomu tego białka
w znamionach łączących. Biologiczna rola cykliny D1 w po-
wstawaniu przerzutów czerniaka pozostaje niejasna. 
Nie stwierdzono korelacji pomiędzy poziomem ekspresji
D1 a występowaniem przerzutów. Nie wiadomo też, dla-
czego cyklina D1 wykazuje największą ekspresję właśnie
na granicy skórno-naskórkowej. Ciekawe są doniesienia
dotyczące dysregulacji poziomu białek kinazozależnych
(cyklin) a rokowaniem w SSM (Superficial Spreading 
Melanoma) i NM (Nodular Melanoma). Florenes i wsp. [24]
przebadali 172 chorych z czerniakiem bez przerzutów (110
chorych z SSM, 62 chorych z NM), 73 chorych z przerzu-
tami czerniaka oraz 10 chorych z typowymi znamionami.
Wykorzystując analizę Kaplan-Meiera, wykazano, że 
wysoki poziom cykliny D3 był wskaźnikiem wczesnego 
nawrotu oraz skrócenia czasu przeżycia pacjentów z SSM
(p=0,001, p=0,009), natomiast nie miał wpływu na roko-
wanie w NM (p=0,64, p=0,23). Poziom cykliny D1 nie wpły-
wał ani na długość remisji, ani na przeżycie. 
Interesujące są wyniki badań przedstawiających zależ-
ność pomiędzy poziomem cykliny D1 a odpowiedzią skóry
na promieniowanie UV. Ekspozycja na promieniowanie UV
to najczęstszy czynnik etiologiczny czerniaka skóry. Klinicz-
na różnorodność tego nowotworu spowodowana jest 
odmiennymi zaburzeniami genetycznymi. Czerniak skóry,
rozwijający się w okolicach osłoniętych, często wykazuje
mutacje genu BRAF+, utratę chromosomu 10, natomiast
w okolicach odsłoniętych – zwiększoną liczbę kopii genu
CCND1 [25, 26]. W trakcie prawidłowego cyklu komórkowe-
go równowagę pomiędzy syntezą a degradacją białek 
ściśle kontroluje poziom cyklin kinazozależnych. Na zaburze-
nie tej równowagi wpływa właśnie promieniowanie UVB.
Dochodzi wówczas do nagromadzenia cykliny D1, utraty łącz-
ności z macierzą i proliferacji komórkowej [5]. 
Wyniki przedstawionych prac wskazują, że badanie
ekspresji cykliny D1 może posłużyć do oceny zaawanso-
wania niektórych procesów nowotworowych. Niekiedy po-
zwala też na ocenę skuteczności podjętego leczenia.
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